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1. RESUMEN

La deteccion precoz de necrosis pancreatica en pacientes con pancreatitis
aguda (PA) es de gran importancia prondstica.

Objetivo: ldentificar variables simples que se asocien con el desarrollo de
necrosis pancreatica en la Tomografia Computarizada (TC).

Material y métodos: Estudio retrospectivo casos-controles de pacientes
con PA (2005-2009) a los que se les practicé TC. Se recogieron variables
analiticas y radiolégicas al ingreso y a las 48h y se estudidé su asociacién con la
necrosis pancreatica.

Resultados: Se recogieron 73 casos (55% varones, mediana edad 63
afnos). La principal etiologia fue biliar (61,6%). 39 casos presentaron derrame
pleural al ingreso. En el 46,6% de los casos con TC se objetivd grado E de
Baltasar y necrosis pancreatica en el 35,6%. Las variables que se relacionaron
con la presencia de necrosis fueron: edad, leucocitos, VSG, TP, INR, glucemia,
urea, creatinina, proteinas, albumina, LDH, calcio, PCR y presencia de derrame
pleural en la Rx. De éstas, la presencia de derrame pleural al ingreso (p=0,016,
test exacto de Fisher) y la hipoalbuminemia (p=0,036, prueba T) se relacionaron
con la presencia de necrosis en el TC. A las 48h, la presencia de cifras mas altas
de LDH y PCR (p=0,04 y 0,048, respectivamente—prueba T) se asociaron
significativamente con la existencia de necrosis.

Conclusiones: La presencia de derrame pleural al ingreso, la
hipoalbuminemia, y la LDH y la PCR elevadas a las 48h permiten identificar a
pacientes con mayor riesgo de necrosis pancreatica en los cuales instaurar

medidas precoces.



2. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La pancreatitis aguda (PA) continta siendo una enfermedad caracterizada
por una morbilidad y mortalidad significativa, con diversos reportes que sefialan un
incremento anual de la incidencia de la enfermedad. Aunque las estimaciones
sobre la incidencia resultan bastante imprecisas debido a que el diagndstico de la
pancreatitis leve puede pasar desapercibido y la muerte puede acontecer antes
del diagnéstico en el 10% de los pacientes con afectacion grave, se puede
considerar que la incidencia de la pancreatitis aguda se encuentra entre 5 y 11

casos por 100.000 habitantes por ano. (1-2)

Aproximadamente el 80% de los ataques son leves y la norma es la
recuperacion si no se producen mas ataques. Un 20% de pacientes con
pancreatitis aguda grave definida por criterios Atlanta (3) presentaran necrosis
pancreatica (>30% pancreas). La infeccion de la necrosis ocurre en 20-30%,
mientras que el 54% sufriran un fallo organico (1-2). Si se instaura un fallo
multiorganico la mortalidad es superior al 30%, y mas del 80% de estas muertes

se deben a complicaciones sépticas.

Por todas estas razones, la pancreatitis aguda constituye un importante
problema de salud ya que afecta a un elevado nucleo de poblacion y un
determinado porcentaje ve amenazada su vida. Las medidas terapéuticas para
combatir esta elevada mortalidad son variadas y son permanente motivo de

controversia, ya que no hay unos criterios bien establecidos para este fin.



La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio agudo del pancreas
desencadenado por la activacion inapropiada de los enzimas pancreaticos, con
lesion tisular y respuesta inflamatoria local, ademas de una respuesta inflamatoria

y compromiso variable de otros tejidos o sistemas organicos distantes.

Cuando la pancreatitis es leve, causa una disfuncién organica nula o
minima y se consigue una recuperacion sin lesiones. Cuando es grave existe una
insuficiencia organica, complicaciones locales como necrosis, absceso o

pseudoquiste, o ambos (Criterios de Atlanta, Tabla 1) (3).

Tabla 1. Criterios de Atlanta

Criterios de Atlanta para PA grave
Insuficiencia organica
Shock: PS <90 mmHg

Insuficiencia pulmonar: pO2 < 60 mmHg

Insuficiencia renal: Cr > 2 mg/dI
Hemorragia digestiva > 500 ml/dia

Complicaciones locales

Necrosis
Absceso
Psuedoquiste

Signos prondsticos desfavorables precoces

Tres o mas criterios de Ranson
Puntuaciéon APACHE [1 =2 8

Summary of the International Symposium on Acute Pancreatitis, Atlanta 1992 (3)

La identificacién de pacientes con elevado riesgo para desarrollar una PA
grave va a ser crucial ya que de esto se derivara una estrecha vigilancia y una
posible intervencién. No existe un método de prediccion de gravedad que sea

perfecto y ninguno de ellos es capaz de detectar la totalidad de los pacientes que



van a desarrollar una complicacion, por lo que se han descrito una serie de
criterios objetivos y de datos de laboratorio para estratificar a dichos pacientes

segun su gravedad.

Asi la evaluacion clinica inicial va a ser muy importante y la estimacién del
pronéstico puede realizarse con un juicio clinico inicial por un especialista experto.
Existiran factores clinicos que nos ayuden a predecir gravedad como son: la edad,
enfermedades medicas o quirdrgicas asociadas, signos vitales, débito urinario,
indice de masa corporal (IMC), signos de irritacidn peritoneal, equimosis en
flancos y region periumbilical, estudios radioldgicos y datos analiticos. (2)

Asi aquellos pacientes que desarrollen un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) (Tabla 2) (4) caracterizado por taquicardia,
taquipnea, hipocapnia, hiper o hipotermia y leucocitosis o leucopenia al ingreso y
que persista durante la hospitalizacion, tendran mayor frecuencia de fallo organico

y una mortalidad mayor.

Tabla 2. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Definido por 2 o mas de los siguientes criterios:
e Pulso > 90 pulsaciones/minuto.
e Frecuencia respiratoria > 20/min o PaCO2 < 32 mmHg.

e Temperatura rectal < 36°C o > 38°C.

e Recuento glébulos blancos < 4.000 o > 12.000/pl

Management of acute pancreatitis: from surgery to interventional intensive care.(4)

Otros marcadores de gravedad de la pancreatitis son 3 6 mas de los 11
criterios de Ranson (5) (Tabla 3) para la pancreatitis no litiasica y un valor superior
a 8 en la escala APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) (6)
(Tabla 4)
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Tabla 3. Criterios de Ranson

PANCREATITIS AGUDA no litiasica

INGRESO A LAS 48 HORAS
Edad > 55 afos Caida Hcto >10%
Leucocitosis |> 16.000/mm3 PO2 <60 mmHg
Glucemia > 200 mgrs% | Déficit de base >4 mEq/L
LDH >350 U/L Elevacion del NUS | > 5 mgrs%
GOT >250 U/L Secuestro liquido > 6L
Ca++ sérico <8 mg

INDICE DE MORTALIDAD

(sumados factores al ingreso y a las 48 hs)

<3 Factores

0,9 %

De 5-6 Factores

40%

3-4 Factores

16 %

> de 6 Factores

100%

Objective early identification of severe acute pancreatitis. Am J Gastroenterol 1974. (4)

Tabla 4. Escala APACHE Il

VYariables Fisiolagicas Rango elevado Rango Bajo
+4 +3 +2 +1 1} +1 +2 +3 +4 Puntos
Ternperatura - rectal =41° 39 a 38.5 a 36 a 234 a 32 a 30 a =29,92
[ 40,92 3g,.99° 38.4° 35,92 33,97 31,97
Presidn arterial media =160 | 130 a 110 a 70 a 50 a =49
{rmrmHg) 153 129 109 69
Frecuencia cardiaca =130 ( 140 a 110 a 70 a 55 a 40 a =39
[respuesta ventricular) 179 139 109 ] 54
Frecuencia respiratoria =50 35 a 25 & 12 a 24 10 = 5 a9 =5
[no ventilado o 49 34 11
ventilado)
Oxigenacidn : Elegir a =500 | 350 a 200 a <Z00
ob 499 349
a., 5i Fi22 20,3 anotar
P A-al2
b, Si Fio2 < 0,9 anotar Po2=70 P2 P2 Pio2<55
Pac2 &1 3 55 a
70 50
pH arterial (Preferidol >7.7 7.6 a 7.5 a 7.3%3 a2 7.25 3 7.15 <7.15
F.e9 F.59 749 F.32 F.24
HC O3 sérico (venoso =52 41 a 32 a 22 a 18 a 15 a =15
rmEqgil] 51.9 40,9 31.9 21.9 17.9
Saodio Sérico [rmEqsl) =180 | 160 a 155 a 150 a 130 a 120 a 111 a =110
179 159 154 149 129 119
Paotasio Sérico [mEgfl) =7 G a 5.9 a 3.9 a 35 2.5 a 2.5
5.9 3.9 3.4 2.4 2.9
Creatininag sérica =3.5 2a 1.5 a 06 a =0.&
(rmgsdl) 3.4 1.9 1.4
Doble puntuacidén en
caso de fallo renal
agudo
Hernatocrito (%) &0 50 a 45 a 30 a 20 3 =20
59.9 43,9 45,9 29,9
Leucacitas [Total/mms | =40 20 a 15 a 3 a 1ia =1
en rmiles] 29,9 13,9 14.9 2.9
Ezcala de Glazgow
Puntuacidn=15-
Glasgow actual
A APS (Acute Physiology Scorel Total: Suma de las 12 variables individuales
B, Puntuacidn por edad (<44 = 0 punto; 45-54 = 2 puntos; 55-64 = 3 puntos; 6€5-74 = S5 puntos) =795 = &

puntos]

C, Puntuacién por enferrmedad crdnica (ver mis abajo)

Puntuacidn total APACHE II (Surna de A+B+C)

APACHE II: a severity of disease classification system. Crit Care Med 1985 (5)
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La etiologia de la pancreatitis es variada (Tabla 5). Muchos procesos
predisponen al desarrollo de pancreatitis aguda con una magnitud variable. Las
causas son muchas, segun diferentes estudios la causada por litiasis biliar
ocuparia el primer lugar en la mayoria de los centros seguida de la producida por
alcohol, por lo que los casos diagnosticados de “idiopaticos” se reduciran al ir

mejorando nuestros conocimientos sobre esta enfermedad.

Tabla 5. Trastornos que predisponen a sufrir una pancreatitis aguda

Causas obstructivas:

Calculo, barro biliar/microlitiasis.
Tumores.

Parasitos que obstruyen el sistema ductal.
Diverticulos duodenales.

Pancreas anular.

Coledococele.

Otras.

Alcohol/ toxinas/ farmacos:

Alcohol etilico o metilico.
Veneno de escorpion.
Insecticidas organofosforados.
Farmacos.

Causas metabdlicas:

e Hipertrigliceridemia.
e Hipercalcemia.
Infecciones.

Causas vasculares:

e Vasculitis de pequefio vaso.
e Embolos a los vasos pancreaticos.
e Hipotensién.

Traumatismos.

Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica.

Cirugia.

Causas hereditarias/ familiares/ genéticas.

Causas discutidas:

e Pancreas divisum.
e Disfuncion del esfinter de Oddi.
Otras causas.

Idiopético.

Tabla tomada del Sleisenger y Fordtran
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El diagndstico de la pancreatitis esta definido por criterios clinicos,
analiticos y radioldgicos.

El dolor abdominal aparecera al principio de la mayor parte de los ataques
de PA aunque el momento de aparicion varia. Aproximadamente un 5-10% de los
pacientes no presentara dolor, siendo un factor que caracteriza a la enfermedad
mortal. Las nauseas y los vémitos suelen aparecer en el 90% de los pacientes con
un ataque de PA.

A nivel de laboratorio el diagnéstico de PA se basa en un incremento de al
menos el doble o el triple de las concentraciones en sangre de lipasa, amilasa o
ambas.

El diagndstico radioldgico se basara en la radiografia abdominal simple que
ayudara a descartar otras causas de dolor abdominal como la obstruccion o la
perforacion intestinal. Ademas puede ayudar a definir la etiologia o la gravedad
por la presencia de calculos -calcificados (pancreatitis biliar), calculos o
calcificacion pancreatica (pancreatitis cronica) o la ascitis (pancreatitis grave). La
radiologia de térax podemos observar la elevacion de un hemidiafragma, derrame
pleural, atelectasias basales...etc. El derrame pleural sera bilateral o mas
frecuentemente izquierdo, y en los primeros 7-10 dias pueden aparecer signos de
insuficiencia cardiaca congestiva o SDRA (sindrome de distrés respiratorio agudo).
La ecografia abdominal realizada en las primeras 24 horas nos ayudara a
determinar la etiologia en la mayoria de los casos aunque no va a servir para
determinar la gravedad de la pancreatitis. Durante la evolucion de la enfermedad
se emplea para valorar la progresion a seudoquiste. La ecoendoscopia en general
no sirve para la PA, aunque resulta mas sensible que la ecografia abdominal y la
TC para detectar calculos.

La TC con contraste dinamica es la técnica mas importante y nos va a
permitir descartar otros trastornos intrabadominales graves, estadificar la gravedad
de la pancreatitis y determinar la existencia de complicaciones. Ademas es la que
nos va a permitir distinguir la pancreatitis intersticial de la necrosante. La necrosis
pancreatica corresponde a parénquima pancreatico no viable de forma local o

difusa y, en general, se asocia a necrosis grasa peripancreéatica (Tabla 6). Esta

1=



puede ser estéril o infectada. Dado que con frecuencia la necrosis no se hace
evidente en estadios precoces de la PA, se recomienda realizar la TC después de
iniciar el tratamiento. La TC realizada entre los 4 y 10 dias tras el inicio de la
enfermedad permite el diagndstico de necrosis en el 100% de los pacientes.
Aunque otros estudios han demostrado que con contraste, la TC valorar gravedad

en las primeras 36-48 horas.

Tabla 6. Grados de inflamacidn peripancreatica por T C.(Balthazar)

GRADO TAC Puntos

A Pancreas normal 0

Pancreas aumentado de tamano (focal 1

B o difuso)

Anormalidades pancreaticas asociadas 2
a inflamacién peripancreatica

D Una coleccion liquida peripancreatica 3

Dos o0 mas colecciones liquidas y/o
E presencia de gas en pancreas o 4
adyacente

Necrosis

Porcentaje Puntos

Ausente 0
< 30% 2
30-50% 4
> 50% 6
Acute pancreatitis: prognostic value of CT. Radiology 1985 (7)

Con respecto a la Resonancia magnética (RM) aporta informacion igual que
la TC y es mejor para detectar coledocolitiasis, aunque en general es menos
accesible y mas cara que la TC. (1-2)

El tratamiento de la PA debe realizarse en funcién de muchos parametros

(clinicos, radioldgicos, bacteriologicos) y debe ser individualizado. Existen dos
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objetivos primarios en el tratamiento inicial de la PA. El primero se basa en terapia
de soporte (ingreso en la sala de hospitalizacién, administracion de gran cantidad
de fluidos, reposo digestivo y control del dolor) y tratar las posibles complicaciones
que pueden surgir, y el segundo en limitar tanto la gravedad de la inflamacion
pancreatica como la formacion de la necrosis y frenar la respuesta de inflamacion

sistémica interrumpiendo de forma especifica su patogénesis (8).

La necrosis pancreatica estéril debe tratarse médicamente. En pacientes
que después de algunas semanas, no toleren la alimentacién oral o presenten
dolor abdominal persistente, puede plantearse el drenaje, ya sea por via
quirurgica, endoscépica o percutanea. En el caso de que la necrosis sea infectada,
se nos plantearan dos opciones terapéuticas: un tratamiento conservador o el
desbridamiento quirurgico. El tratamiento conservador se realiza mediante puncion
de la necrosis por via percutanea o endoscopica y antibioterapia dirigida segun el
antibiograma programando la cirugia de forma diferida, de modo que la necrosis
se organice y disminuya la morbi-mortalidad; se incluye aqui la necrosectomia
transgrastrica endoscopica como un método efectivo y seguro en determinados
pacientes y el drenaje mediante colocacion de drenajes de forma percutanea para
realizar lavados.

Por otra parte el desbridamiento quirdrgico (con técnica abierta o
laparoscépica con colocacion de drenajes), es una opcidon menos agresiva que
una cirugia abierta.

Todo se realizara dependiendo de la localizacién anatdomica de la lesién, el
grado de componente solido o liquido, el tiempo de evolucion y la evolucion del
paciente.

El desarrollo de nuevas técnicas endoscoépicas nos va a permitir un
tratamiento conservador, asi la ultrasonografia endoscopica nos permitira obtener
material para cultivo y el drenaje de colecciones liquidas de manera segura en

caso de que existan (2).
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Actualmente y realizando una revision de la literatura, podemos encontrar
diferentes scores prondsticos para evaluar la gravedad de la pancreatitis aguda,
aparte de los clasicos scores clinicos de Ranson y APACHE y la gradacion
radiolégica de Balthazar. Entre los mas utilizados se encuentran el algoritmo
BISAP (bedside index severity acute pancreatitis): que analiza las cifras de BUN,
el Glasgow, SIRS, edad y derrame pleural (9) y el HAPS: (harmless acute
pancreatitis score) que es capaz de identificar en aproximadamente 30 minutos
aquellos pacientes que van a presentar una evolucion leve de la enfermedad y que
por tanto no precisaran ingreso en cuidados intensivos, lo que ayuda a disminuir
costes sanitarios (10).

Otros como la clasificacion SOFA (sepsis related organ failure), evalua de
forma diaria el fallo organico multiple de seis disfunciones organicas y permite
durante las primeras 48 horas de ingreso en UCI predecir una tasa de mortalidad
de al menos el 50% (11).

Otros recientes marcadores de gravedad en la pancreatitis son las cifras
elevadas de creatinina, PCR y procalcitonina de facil determinacioén, y otros algo
mas sofisticados como las determinaciones de IL10, IL17, elastasa-PMN vy el
péptido de activacion del tripsinogeno (TAP) que han sido utilizados como
marcadores precoces de gravedad (12-13-14-15-16-17-18-19-20).

En base a todo lo expuesto, se aprecia que existen diferentes indices
predictivos de gravedad y mortalidad en general pero en lo que respecta a la
prediccion de necrosis pancreatica en particular, la literatura es mas bien exigua.
Se ha demostrado que la necrosis pancreatica se puede considerar el factor
prondstico determinante mas importante en la pancreatitis aguda asociandose a
mayor morbi-mortalidad a corto y medio plazo, y a complicaciones locales (1/4 y
1/3 fallece, mortalidad total 2-10%) (1).

Por todo ello, el objetivo de nuestro estudio ha estado centrado en identificar
variables clinico-analiticas simples, de facil determinacion, realizables en cualquier
medio hospitalario, en las primeras 48 horas, que se asocien con el desarrollo de

necrosis en la TC practicada a pacientes con pancreatitis aguda grave.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Tipo de estudio:

El disefio del estudio es de caracter analitico observacional y retrospectivo,
de casos y controles. Se establece como linea basal pacientes con pancreatitis
aguda a los que se les habia realizado un TC segun criterios de gravedad (Atlanta
92) asi como una determinacién de variables analiticas al ingreso y a las 48 horas

de éste.

3.2. Periodo y ambito del estudio:
e El periodo de inclusion en el estudio se inicio el 1 de Enero de 2005 y
finalizé el 1 de Enero del 2009.
e Pacientes ingresados en nuestro servicio con pancreatitis aguda segun
criterios analiticos y clinicos y a los que se les realizo una TC, siguiendo

criterios de gravedad, asi como determinacion analitica completa.
3.3. Poblacién de estudio:

3.3.1. Procedencia de los sujetos:

Usuarios de la sanidad pertenecientes a nuestro departamento de salud y
que atiende a una poblacién de 315.683 habitantes (156.542 varones-159.141
mujeres) y que habian sido ingresadas segun criterios clinicos y analiticos por

presentar pancreatitis aguda.

3.3.2. Descripcién de la muestra:

Pacientes ingresados en nuestro servicio desde puertas de urgencias con
diagnéstico de pancreatitis aguda segun criterios analiticos (incremento de al
menos el doble o el triple de las concentraciones en sangre de lipasa, amilasa o
ambas), y criterios clinicos (dolor abdominal, nauseas y vomitos) (1) o bien
pacientes que estando ingresados por otro motivo presentaban clinica y analitica

compatible con pancreatitis aguda.
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3.3.3. Criterios de inclusion y de exclusion:

* Criterios de inclusion:

a) Pacientes adultos de ambos sexos.

b) Ingresados en nuestro servicio por pancreatitis aguda de cualquier etiologia
(excepto pancreatitis crénicas reagudizadas).

c) A los que se les habia realizado una TC segun criterios de gravedad (Atlanta
92).

* Criterios de exclusioén:

a) Pacientes que no cumplian criterios de gravedad y a los que no se les realizo
una TC.

b) Pacientes con datos incompletos o incongruentes.

3.4. Método de recogida de datos:

La informacion de las distintas variables a estudio se obtuvo a través de la
historia clinica del paciente, las analiticas al ingreso y a las 48 horas asi como del
programa Kodak para obtencion de imagenes de la TC realizada durante el
ingreso.

Se revis6 la historia clinica informatizada para completar los datos de
distintas variables que no constaban en el informe de alta hospitalaria. La recogida
de la informacion se realizé de forma sistematica siguiendo un protocolo

establecido.

3.5. Variables del estudio. Entrada y gestiéon informatica de los datos:
Una vez recogidos los datos clinicos, analiticos y radiograficos se realiz
una revision de los mismos.
Se disefid una base de datos en la que se introdujeron los datos recogidos.
Una exploracion de los mismos, permitié la deteccion de inconsistencias,

omisiones y datos andmalos, corrigiéndolos antes de iniciar el analisis estadistico.
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3.5.1. Datos socio-demograficos.

NUmero de historia clinica.

Sexo.

Variable cualitativa dicotomica. (1. Varon; 2. Mujer).

Edad.

Variable cuantitativa discreta, expresada en anos.

3.5.2. Datos clinicos.

Dias de estancia:
Variable cuantitativa discreta.
Se recogieron las fechas de ingreso y de alta hospitalaria para calcular los dias

de estancia.

Etiologia:
Variable cualitativa ordinal.
Las clasificamos en :

1. Biliar.

2. Alcohdlica.
3. Idiopatica.
4

. Hipertrigliceridemia.

Presencia o no de derrame pleural:

Variable cualitativa dicotdmica.
Grado de Balthazar en la TC:

Variable cualitativa ordinal.
1. Grado A.
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Grado B.
Grado C.
Grado D.
Grado E.

o M 0D

Presencia Necrosis en el TC:
Variable cualitativa dicotdmica.

i. Siexistia o no existia independientemente del grado de ésta.

3.5.3. Datos analiticos:

Variables analiticas al ingreso:

i. Variables cuantitativas continuas.

» Leucocitos (/1)

Hemoglobina (gr/dl)
Hematocrito (%)
Plaquetas (/1)
INR (Ratio Internacional normalizada) (INR)
Tiempo de protrombina (Seg.)
Glucosa (mg/dl)
Urea (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
VSG (velocidad de sedimentacion globular) (mm/h)
Proteinas (g/dl)
Albumina (g/dl)
Transaminasas (mU/ml)
LDH (lactato deshidrogenasa)
Amilasa (mU/dl)
Lipasa (mU/dl)

lones (sodio, potasio, calcio) (mEqg/l)

V V V V V V V V V V V V V V V V VY

PCR (proteina C reactiva) (mg/l).
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e Variables analiticas a las 48 horas:

i. Variables cuantitativas continuas.

>

YV V V V V V VYV V V VYV V VYV V V V VYV V

Leucocitos (/1)

Hemoglobina (gr/dl)

Hematocrito (%)

Plaquetas (/1)

INR (Ratio Internacional normalizada) (INR)
Tiempo de protrombina (Seg.)

Glucosa (mg/dl)

Urea (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

VSG (velocidad de sedimentacion globular) (mm/h)
Proteinas (g/dl)

Albumina (g/dl)

Transaminasas (mU/ml)

LDH (lactato deshidrogenasa)

Amilasa (mU/dl)

Lipasa (mU/dl)

lones (sodio, potasio, calcio) (mEg/l)

PCR (proteina C reactiva) (mg/l)

3.6. Soporte informético y paquetes estadisticos:

Se ha utilizado el paquete estadistico SPSS 15.0 para el entorno Windows.

3.7. Estrategia de andlisis:

Se ha realizado un estudio descriptivo observacional y retrospectivo de

casos Yy controles en el que recogemos variables clinicas, analiticas y radiolégicas

de diferentes sujetos analizados.

Para las variables categoricas, hemos establecido tablas de frecuencias.

Las variables continuas y las ordinales, se expresan a través de la media [+

desviacion estandar], mediana, maximos y minimos.
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Para el analisis bivariado utilizamos la t de student para las variables
cuantitativas continuas, con una distribuciéon normal, con una p < 0.05, y la prueba

U de Mann-Whitney para las que no presenten una distribucion normal. Para las

2
variables cualitativas o categoricas se utilizara la4 | utilizando la prueba exacta de
Fisher cuando era procedente. (Frecuencia de valores esperados menor de 5 en

menos del 20% de las casillas)

3.8. Aspectos éticos y legales:

Los datos personales fueron tratados segun la Ley 41/02 basica reguladora de
la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion
y documentacion clinica (BOE 15/11/2002); asi como en la normativa autonémica
valenciana, Ley 1/2003, sobre derechos e informacion al paciente. Basandonos en
ellas se respetd la confidencialidad y la imparcialidad en la seleccion y

seguimiento de los pacientes.
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4. RESULTADOS

4.1. Estudio descriptivo:

4.1.1. Aspectos epidemioldgicos de la poblacion a estudio

Se registraron un total de 108 casos que cumplian criterios de inclusion de

pancreatitis aguda durante el periodo 2005-2009, lo que implica una incidencia
anual de 8,55 casos/ 100.000 habitantes/ ano.

Se excluyeron 35 casos por no haberse realizado TC al no reunir criterios
de gravedad.

Finalmente la muestra a analizar la formaron 73 casos.

e Sexo:

De los 73 casos seleccionados 55% fueron varones y 45% mujeres.

Sexo
Frequency Cumulative
Percent Valid Percent Percent
Valid  varon 40 54,8 54,8 54,8
mujer 33 45,2 45,2 100,0
Total 73 100,0 100,0
e Edad:

La mediana de edad de la poblacion de estudio fue de 63,5 afos

(coincidente con mediana: 63,5) con un minimo de 32 afios y un maximo de 92
afos. (Figura 1).
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Figura 1: Distribucién de la poblacién por edades

4.1.2. Aspectos clinicos de la poblacion a estudio

e Etiologia:
La causa de pancreatitis fue biliar en 45 pacientes (61,6%), alcohdlica en 15

pacientes (20,5%), idiopatica en 10 pacientes (13,7%). Otras causas en 3

pacientes (4,1%) (Figura 2)

Biliar

Alcohol
Idiopatica
Otras

Figura 2: distribucién segun etiologia
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e Grados de Balthazar:

Segun la TC los Grados de Balthazar fueron: A: 6,8%, B: 1,4%, C: 20,5%,
D: 18,8%, E: 46,6%, apareciendo necrosis > 30% en 26 casos (25,6%). (Figura
3).

15%—

10%

5%

0%

A B C D E

Figura 3: Grados e Balthazar

4.2. Relacion de variables analiticas y necrosis en la TC:

Al ingreso:

De las variables analizadas al ingreso y en relacién con la presencia de
necrosis en la TC (tras comprobar la normalidad de las variables con el test no
paramétrico de Kolmogorov-Smirnov y aplicando en cada caso los test
correspondientes (test t para muestras independientes que siguen una distribucion
normal y test de Mann-Whitney / Fisher para aquellas que no siguen una
distribucion normal) obtuvimos que sdlo la presencia de derrame pleural al ingreso
(p = 0,016 con test exacto de Fisher) y las cifras de albumina bajas se
relacionaron significativamente con la presencia de necrosis en la TC (p = 0,036
con prueba T de Student).
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Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances
Mean Std. Error
F Sig. Sig. (2-tailed) Difference Difference
Lower Upper Lower Upper Lower
EDAD Equal variances
assumed 1,825 ,181 ,361 3,562 3,871
Equal variances not 350 3.562 3.780
assumed ’ ’ ’
Leucos ingreso Equal variances
assumed ,236 ,628 ,759 -492,553 1596,949
Equal variances not 772 | 492553 |  1689,330
assumed ’ ’ ’
VSG ingreso Equal variances 746 398 296 16.917 15.779
assumed ’ ’ ’ ’ ’
Equal variances not 247 16.917 13.884
assumed ’ ’ ’
Tiempo Equal variances
protrombina assumed ,578 450 , 729 ,62627 1,80124
ingreso
Equal variances not
assumed ,649 ,62627 1,36895
INR ingreso Equal variances 297 588 712 04826 13031
assumed ’ ’ ’ ’ ’
Equal variances not 634 04826 10070
assumed ’ ’ ’
Glucemia ingreso  Equal variances 001 975 575 -10.402 18.448
assumed ’ ’ ’ ’ ’
Equal variances not 575 10402 18.421
assumed ’ ’ ’
urea ingreso Equal variances 1,197 278 180 10,844 8,002
assumed
Equal variances not 253 -10.844 9.333
assumed ’ ’ ’
creatinina ingreso  Equal variances 1,032 313 590 -19911 36815
assumed
Equal variances not 623 - 19911 40201
assumed ’ ’ ’
proteinas ingreso  Equal variances 247 624 365 35238 38170
assumed ’ ’ ’ ’ ’
Equal variances not 344 35238 35846
assumed ’ ’ ’
i Equal variances
ﬁ:g‘r‘gg‘a Sesumed 909 350 ,036 57857 26038
Equal variances not
assumed ,074 ,57857 ,28681
LDH ingreso Equal variances 3,731 065 265 |  -350,875 307,161
assumed
Equal variances not 393 -350.875 390770
assumed ’ ’ ’
calcio ingreso Equal variances 6,340 020 074 141875 75523
assumed
Equal variances not 217 141875 105034
assumed ’ ’ ’
PCR ingreso Equal variances 410 529 942 4,153 56,831
assumed
Equal variances not
assumed ,940 -4,153 53,065

Re




Derrame pleural * Necrosis TAC Crosstabulation

Necrosis TAC
NO Sl Total
Derrame no Count 25 4 29
pleural % within Necrosis TAC 53,2% 19.0% 42,6%
si Count 22 17 39
% within Necrosis TAC 46,8% 81,0% 57,4%
Total Count 47 21 68
% within Necrosis TAC 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 6,918(b) 1 ,009 ,016 ,008
Continuity Correction(a) 5,593 1 ,018
Likelihood Ratio 7,378 1 ,007 ,009 ,008
Fisher's Exact Test ,016 ,008
N of Valid Cases 68

a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 8,96.

A las 48 horas:

Realizando el mismo andlisis estadistico obtuvimos que la presencia de
cifras de LDH altas a las 48h del ingreso también se relacionaba con la presencia
de necrosis en TC de forma significativa (p= 0,04 con T de Student), asi como la
PCR a las 48h (p= 0,048 con T de Student). El resto de variables analizadas no

resultaron significativas.
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Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances

Mean Std. Error
F Sig. Sig. (2-tailed) Difference Difference
Lower Upper Lower Upper Lower

hematocrito 48 h Egsu:rln\sjnances 080 778 789 347 1.288
leucos 48 h Equal variances 11,804 001 103 | -2973,701|  1801,132

assumed

Edual variances 154 | 2973701 |  2041,151
TpoProtrombina 48h Equal variances

assumed 2,366 ,129 ,959 -,02468 47238

Equal variances

not assumed ,956 -,02468 44262
INR48h Equal variances

assumed 1,290 ,261 ,768 -,01325 ,04467

Equal variances

not assumed , 755 -,01325 ,04232
proteinas 48h Equal variances

assumed ,300 ,586 ,828 ,04336 ,19914

Equal variances

not assumed ,831 ,04336 ,20202
albumina 48h Equal variances

assumed AT8 492 ;333 ,16788 17204

Equal variances

not assumed ,286 ,16788 ,15595
urea 48h Equal variances

assumed 3,404 ,069 ,100 -17,086 10,251

Equal variances

not assumed ,139 -17,086 11,310
creatinina 48h Equal variances

assumed 1,727 ,193 ,369 21742 ,24048

Equal variances

not assumed ,308 ,21742 ,21176

Equal variances
LDH 48h assumed 22,369 ,000 ,011 -452,462 171,598

Equal variances

not assumed ,043 -452,462 212,098
calcio 48h Equal variances

assumed ,604 441 ,280 ,22537 ,20651

Equal variances

not assumed ,294 ,22537 ,21198

Equal variances
PCR 48h assumed ,184 ,669 ,042 -67,675 32,597

Equal variances

not assumed ,048 -67,675 33,121
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De todas las variables analizadas (edad, leucocitosis, VSG, TP, INR,
glucemia, urea, creatinina, proteinas, albumina, LDH, calcio, PCR y presencia de
derrame pleural en la Rx) se relacionaron con la existencia de necrosis
pancreatica en TC: la albumina, LDH, PCR y presencia de derrame pleural en la
Rx.

De estas variables, la presencia de derrame pleural al ingreso se relacioné
con la presencia de necrosis de forma significativa (p = 0,016, test exacto de
Fisher). (Figura 4)

W Derrame pleural

Necrosis No necrosis

Figura 4: derrame pleural y necrosis
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Las cifras de albumina bajas al ingreso se relacionaron significativamente

con la presencia de necrosis en el TC (p = 0.036, prueba T de Student). (Figura 5)

400 —

380 —

360 —

3.40 —

320 —

3.00 —

2.80 —

260 —

Figura 5: albumina y necrosis

La presencia de cifras de LDH altas a las 48h del ingreso también se asocio
significativamente a la presencia de necrosis en TC (p= 0,04 con T de Student).
(Figura 6)

1500

23
047

1000

o] ; J

Necrosis

LDH 48h

Figura 6: necrosis y LDH
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La PCR a las 48h también mostré asociacion estadisticamente significativa

con la necrosis pancreatica (p= 0,048 con T de Student). (Figura 7)

600+
500 “V
400

200+

\ Ll

NO sl
Necrosis

PCR 48h

Figura 7: PCR y necrosis
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5. DISCUSION

Aproximadamente el 20 % de los pacientes con pancreatitis aguda van a
desarrollar una enfermedad severa asociada a las complicaciones y van a
presentar un alto riesgo de mortalidad.

El desarrollo de un fallo organico en las primeras 72 horas de haber
comenzado la sintomatologia se va definir como una pancreatitis aguda grave
temprana. Esta se va a caracterizar por un curso corto con un progresivo fallo
multiorganico, hipoxemia, un score en la TC elevado y un aumento de la incidencia
de necrosis. Tanto el fallo multiorganico como la extensién de la necrosis
pancreatica, la infeccion y la sepsis seran los mayores determinantes de
mortalidad.

Por todo ello el diagndstico precoz y la evaluacion prondstica de estos
pacientes es extremadamente importante y nos va a ayudar a reducir la morbi-

mortalidad asociada a la pancreatitis aguda grave. (20)

Existen sistemas para evaluar el grado de severidad y que describen el fallo
organico de la pancreatitis, como son el Ranson, Glasgow o la escala APACHE II.
Aunque estos sistemas son esenciales para la evaluacién clinica de los pacientes,
van a tener desventajas en la practica clinica diaria. Asi el Ranson sélo es valido
las primeras 48 horas, y la escala APACHE Il no va a ser especifica de
pancreatitis, ademas de que sus parametros solo pueden ser determinados de

forma rutinaria en una Unidad de cuidados intensivos.

Encontramos diferentes estudios que utilizan indices prondsticos para
predecir la evolucion de dichos pacientes. Dichos estudios predicen mortalidad y
severidad de la pancreatitis basandose en scores ya conocidos y datos clinicos y
analiticos. Asi, se han publicado estudios que comparan indices como el BISAP
con otros scores (Ranson, APACHE II, indice de severidad en el TAC) para

predecir severidad u otros que utilizan variables clinicas (edad) o analiticas
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(hematocrito, leucocitos, albumina, Calcio, LDH o PCR) para dicho propdsito. (13-
14-15-21-22-23-24-30).

Una revision sistematica realizada en 2009 y publicada en Surgery encontré
que las cifras de procalcitonina podia predecir la severidad de la pancreatitis
aguda y el riesgo de desarrollar una necrosis pancreatica infectada, lo que
también influia en el manejo de dichos pacientes que si presentan una necrosis
estéril se tratan de manera conservadora mientras que si ésta es infectada
precisarian de una intervencion quirdrgica o de radiologia intervencionista. (15)

En algunos estudios se evaluan variables analiticas mas especificas como
la Interleukina 17 para valorar formas tempranas de pancreatitis aguda grave,
correlacionandose con un alto riesgo de desarrollar disfuncién organica y una fatal
evolucién. Otros comparan la interleukina 10 (IL10), la interleukina 6 (IL 6), la PCR
y la proteina asociada a pancreatitis con scores conocidos como en Ranson,
obteniendo que solo la IL 10 tiene mejor precision para predecir severidad que el
Ranson (18-19).

En un estudio realizado por Gravante G et al y publicado en 2009 se
observé que aunque existen diferentes scores que intentan predecir gravedad de
la pancreatitis ninguno es ideal para predecir mortalidad y sélo en APACHE Il tiene
una alta sensibilidad, especificidad y valores predictivos para ello (25).

Dos estudios recientes, uno publicado por Wu BU et al. en 2009 y otro
publicado por Maik Faisst MD et al en 2010 relacionan las cifras de nitrégeno
ureico en sangre (BUN) como el mejor parametro, por ser facil de realizar y de
bajo coste, para predecir mortalidad en la pancreatitis, asi como predecir la
estancia en UCI. (27-28)

Como se ha comentado en la introduccién de este trabajo, la necrosis
pancreatica es considerada como un riesgo potencial de infeccion lo cual
representa la principal causa de mortalidad tardia. Se puede considerar, pues, a
la necrosis pancreatica como el factor prondstico determinante mas importante en
la pancreatitis aguda asociandose a mayor morbi-mortalidad a corto y medio

plazo, y a complicaciones locales (1/4 y 1/3 fallece, mortalidad total 2-10%) (1).
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En nuestro estudio hemos obtenido una serie de variables analiticas y
radioldgicas sencillas que se asocian con mayor riesgo de desarrollar necrosis
pancreatica en la TC realizada a pacientes con pancreatitis aguda grave.

Existen en la literatura algunos estudios similares al nuestro, que intentan
predecir o bien detectar riesgo de necrosis pancreatica. Destaca el estudio de
Muddana V, que confirma que cifras bajas de hematocrito al ingreso indicaran un
bajo riesgo de desarrollo de necrosis pancreatica, mientras que el incremento de
las cifras de creatinina en las primeras 48 horas esta fuertemente asociado al
desarrollo de necrosis. (29). Sin embargo, en nuestro estudio, la creatinina sérica
no se asociod con la presencia de necrosis en la TC, resultados similares a los
obtenidos por Lankisch PG et al y publicado nuevamente en Gastroenterology en
2010 (12), el cual concluye que las cifras de creatinina elevadas durante las
primeras 48 horas del ingreso no eran un buen marcador de necrosis pancreatica

en el primer episodio de una pancreatitis aguda.

En el estudio de Barauskas G et al. en 2004 se cita a los valores elevados
de PCR (cifras > 110 mg/IC) como importante valor prondstico de necrosis
pancreatica con alta sensibilidad y valor predictivo negativo (13), hallazgo similar
al obtenido por nuestro grupo. Posteriormente (2006) estos resultados fueron
confirmados en otro estudio (26). No es de extraiar, pues la PCR se relaciona
fisiopatologicamente con una proteina de fase aguda que aparece cuando existe
una especial liberacion de citoquinas proinflamatorias, como ocurre en la
pancreatitis aguda.

Ademas, otras variables que en nuestro estudio se relacionaron
significativamente con mayor riesgo de necrosis pancreatica, fueron la presencia
de derrame pleural y la albumina baja al ingreso, asi como la LDH a las 48 horas.

El hecho de esta relacién podria justificarse por la asociacion ya conocida
del derrame pleural y la pancreatitis, que se produce por irritaciéon subfrénica,
inflamacién diafragmatica y desarrollo de sufusiones en la pleura procedentes de
la celda pancreatica de aparicion variable en la poblacién (incidencia aproximada

de 3-17%). El cuadro clinico en estos casos estda dominado por la sintomatologia
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abdominal y los sintomas respiratorios consisten en dolor toracico, de
caracteristicas pleuriticas, y disnea.

Otra de las variables que fue significativa en nuestro estudio y que
clasicamente se ha relacionado con un mal estado nutricional (bien por ingesta
inadecuada bien por aumento de las pérdidas) es la albumina, ademas las cifras
bajas de ésta se relacionan con una escasa respuesta al SIRS y peor
cicatrizacion, y por tanto menor capacidad de hacer frente a ciertas
complicaciones.

Con respecto a las cifras de LDH elevadas se sabe que son un buen
indicador general de existencia y severidad de lesion tisular aguda o cronica, e
implica una destruccién celular y liberacion de la LDH del citoplasma al torrente
sanguineo, como ocurre en la isquemia cardiaca, la hepatica o la intestinal.

Ademas en algunas ocasiones sirve para monitorizar enfermedades progresivas.

Como limitaciones de nuestro estudio podemos decir que el tamafio de la
muestra no es lo suficientemente elevado, asi como que se trata de un estudio
retrospectivo, por lo que no se incluyeron variables que actualmente son mas
especificas como la procalcitonina (relacionada con el desarrollo de necrosis

infectada).

En resumen la evaluaciéon prondstica inicial de los pacientes con
pancreatitis aguda va a ser esencial, ya que existe una necesidad de aplicar
precozmente un tratamiento adecuado. La importancia de nuestro estudio estriba
en la utilidad de predecir el desarrollo de necrosis pancreatica en pacientes con
pancreatitis aguda y con ello su evolucidn clinica, mediante variables analiticas y
radioldgicas sencillas y facilmente realizables en las primeras horas de ingreso de
dichos pacientes, ya que una actuaciéon temprana sobre ellos mejorara su
prondstico.

Son necesarios nuevos estudios, prospectivos, que incluyan mas pacientes

y modelos multivariantes que ayuden a predecir esta complicacion.

325



6. CONCLUSIONES

La necrosis pancreatica tiene gran importancia pronostica asociandose a
mayor morbi-mortalidad a corto y medio plazo y a complicaciones locales.
Ademas existen pocos estudios de prediccion de necrosis pancreatica en PA
grave.

Hemos aportado a la literatura nuevas variables clinicas y analiticas de facil
determinacion relacionadas con el desarrollo de necrosis en pacientes con
pancreatitis aguda grave.

En nuestro estudio la necrosis pancreatica se relacion6 de forma significativa
con la presencia de derrame pleural en la Radiografia de térax al ingreso asi
como las cifras de albumina baja. También las cifras de LDH y PCR elevadas a
las 48 horas fueron significativas.

De todas las variables analizadas no se relacionaron con necrosis pancreatica
la edad, la leucocitosis, las cifras de VSG, el TP, el INR, la glucemia, la urea,
las cifras de creatinina, proteinas, ni el calcio.

Se podria tener en cuenta los datos de este estudio para identificar pacientes
con mayor riesgo de desarrollar necrosis pancreatica y ulteriores
complicaciones y asi poder instaurar un seguimiento mas estrecho o medidas

terapéuticas mas especificas.
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